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substituiert ist/sind, und 
R 2 fur einen a- oder 0-standigen Methyl- Oder Ethylrest steht, 
wobei wenn R 2 a-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht und 
5 R 3 /R* 



-0R 5 /-C=CY - H / - C "CH 2 R 6 



-C=CY/-0R_ - C -CH 0 R C /H 

5 2 6 
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II 
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und 




wenn R 2 0-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen Ethylrest steht, R 1 aber nicht der Alkenylrest Isopropenyl sein kann und 
R 3 /R* 
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Zur Kennzeichnung der antigestagenen Wirkung der erfindungsgemalten Verbindungen wurde die 
abortive Wirksamkeit bestimmt. Die Versuche wurden an weiblichen Ratten mit einem Gewicht von ca. 200 
g durchgefuhrt. Nach erfolgter Anpaarung wurde der Schwangerschaftsbeginn durch Nachweis von Sper- 
mien in Vaginalabstrichen gesichert. Der Tag des Spermiennachweises gilt als Tag 1 der Graviditat ( = d 1 
pc). 

Die Behandlung der Tiere mit der jeweils zu testenden Substanz bzw. dem Losungsmittel erfolgte an d.5 
bis d.7 p.c. 

An d.9 p.c. wurden die Tiere getotet und die Uteri auf Implantate und Resorptionsstellen hin untersucht. 
Das Fehlen von Implantaten wurde als Abort gewertet. 
Als Antigestagene wurden untersucht: 

A: 1 7«-(3-Hydroxyprop-1 -(Z)-enyl)-1 7£-hydroxy-1 1 0-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on 
B: 17a-(Prop-1-inyl)-170-hydroxy-1 1 0-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-on 

C: 1 70-(3-Hydroxypropyl)-1 7a-hydroxy-1 3a-methy 1-1 1 0-(4-isopropenylphenyl)-4,9-gonadien-3-on 
D: 1 1 jS-(4-Ethylphenyl)-1 7-hydroxy-1 7£-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3-on 
E: 1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 j8-(4-vinylphenyl)-4,9-gonadien-3-on 
F: 1 7-Hydroxy-1 7«-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 0-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
G: 1 7-Hydroxy-1 7/S-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
H: 1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 /S-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
I: 1 7-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-(Z)-1 -enyl)-1 1 H4-(3-thienyl)-phenyl]-4.9-estradien-3-on 
K: 1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 £-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
L: 1 7-Hydroxy-1 7£-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 )H4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
M: 1 7-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 0-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
N: 1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(4-cyanophehyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
0: 1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 /H4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
P: 1 7-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 0-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
Q: 11M4-(Dimethylaminophenyl]-17j8-hydroxy-^ RU 486 (EP- 

A 0 057 115) 

Die Testsubstanzen wurden in einem Benzylbenzoat-Rizinusol-Gemisch (Verhaltnis 1:4) gelost. Die Be- 
handlung erfolgte subcutan (s.c). 
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Fortsetzung Tabelle 1 
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n Abort / n gesamt 
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Fortsetzung Tabelle 1 
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Oosis 

mg/Tier/Tag s.c. 



Abortrate 

n Abort / n gesamt 
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Canada; Excerpta Medica, Amsterdam-Oxford-Princeton). 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen der allgemeinen Formel I konnen in Form pharmazeutischer 
Praparate Verwendung finden. Die Herstellung der Praparate erfolgt nach an sich bekannten Methoden der 
Galenik durch Mischen mit organischem Oder anorganischem inertem Tragermaterial, welches fur die 
5 enterale, perkutane Oder parenteral Applikation geeignet ist. 

Die Dosierung der erfindungsgemafien Verbindungen fur die angegebenen Indikationen liegt zwischen 1 
und 1000 mg taglich. 

Die 13-Alkyl-110-phenylgonane der allgemeinen Formel I, in denen der 1 1 /5-Phenylrest in der 4-Position 
die erfindungsgemafien Substituenten tragt, werden nach dem Verfahren gemaS Anspruch 11 hergestellt. 
w Dabei werden eine Verbindung der allgemeinen Formel II 



75 



20 




ill) , 



25 worin K eine in Form des Ketals, des Thioketals, des Oxims Oder des Methyloxims blockierte Ketogruppe 
bedeutet, R 1 und R 2 die oben genannte Bedeutung haben und R 3 ' und R 4 ' die gleiche Bedeutung wie R 3 
bzw. R 4 haben, wobei in R 3 gegebenenfalls vorhandene Hydroxygruppen und in R 4 gegebenenfalls 
vorhandene Hydroxy- und /oder Acylgruppen geschutzt sind, 

der Einwirkung eines Dehydratisierungsmittels, das auch zur Freisetzung der geschutzten Funktion(en) 
30 befahigt ist, zur Wasserabspaltung unter Ausbildung der 4(5)-Doppelbindung unterworfen, in Cycloalkyl-, 
Cycloalkenyl oder Arylrest I c gegebenenfalls vorhandene Hydroxy- und /oder Alkoxyreste gewunschtenfalls 
erneut geschutzt, im Rest I c gegebenenfalls vorhandene Alkylthio- und /oder Dialkylaminoreste gewunsch- 
tenfalls zum entsprechenden Sulfoxid, Sulfon und /oder N-Oxid oxidiert und gewunschtenfalls anschlieSend 
mit Hydroxylamin-hydrochlorid in Gegenwart von tertiaren Aminen bei Temperaturen zwischen -20 °C und 
35 + 40 0 C umgesetzt. 

Die saure Behandlung erfolgt in an sich bekannter Weise, indem man die Verbindung der Formel II, die 
zumindest zwei Schutzgruppen enthalt, in einem mit Wasser mischbaren Losungsmittel, wie waBrigem 
Methanol, Ethanol oder Aceton, lost und auf die Losung katalytische Mengen Mineral- oder Sulfonsaure, 
wie Salzsaure, Schwefelsaure, Phosphorsaure, Perchlorsaure oder p-Toluolsulfonsaure, oder eine organi- 

40 sche Saure, wie Essigsaure, so lange einwirken lafit, bis Wasser abgespalten ist und Schutzgruppen 
entfernt sind. Die Umsetzung, die bei Temperaturen von 0 bis 100 °C ablauft, kann auch mit einem sauren 
lonenaustauscher vorgenommen werden. Der Verlauf der Umsetzung kann mit analytischen Methoden, 
beispielsweise durch Dunnschichtchromatographie entnommener Proben, verfolgt werden. 

Zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II bestehen gemaG vorliegender Erfindung 

45 verschiedene Moglichkeiten. 

Bei einer Variante wird ausgehend von einer Verbindung der allgemeinen Formel III 
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rung muB unter Bedingungen durchgefuhrt werden, die ausschliefilich den Angriff an der C-C-Dreifachbin- 
dung gewahrleisten, ohne die gegebenenfalls vorhandene tetrasubstituierte 9(10)-Doppelbindung abzusatti- 
gen. Das gelingt zum Beispiel bei der Hydrierung bei Raumtemperatur und Normaldruck in Losungsmitteln 
wie Methanol, Ethanol, Propanol, Tetrahydrofuran (THF) oder Essigester unter Zusatz von Edelmetall- 

5 Katalysatoren wie Platin oder Palladium. 

Die Einfiihrung der homologen Hydroxyalkin-, Hydroxyalken- und Hydroxyalkangruppen erfolgt in 
entsprechender Weise mit Homologen des Propargylalkohols. 

Die Verbindung mit der Z-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch 
Hydrieren der acetylenischen Dreifachbindung mit einem desaktivierten Edelmetallkatalysator (J. Fried, J.A. 

w Edwards: Organic Reactions in Steroid Chemistry, Van Nostrand Reinhold Company 1972, Seite 134, und 
H.O. House: Modern Synthetic Reactions 1972, Seite 19). Als desaktivierte Edelmetallkatalysatoren kommen 
beispielsweise 10 % Palladium auf Bariumsulfat in Gegenwart eines Amins oder 5 % Palladium auf 
Calciumcarbonat unter Zusatz von Blei(ll)-acetat infrage. Die Hydrierung wird nach der Aufnahme von einem 
Aquivalent Wasserstoff abgebrochen. 

75 Die Verbindung mit der E-konfigurierten Doppelbindung in der Hydroxypropenylgruppe entsteht durch 
Reduktion der acetylenischen Dreifachbindung in an sich bekannter Weise. In der Literatur sind eine ganze 
Reihe von Methoden zur Umwandlung von Alkinen in trans-Olefine beschrieben, beispielsweise die 
Reduktion mit Natrium in flussigem Ammoniak (J. Am. Chem. Soc. 63 (1941) 216), mit Natriumamid in 
flussigem Ammoniak (J. Chem. Soc. 1955, 3558), mit Lithium in niedermolekularen Aminen (J. Am. Chem. 

20 Soc. 77 (1955) 3378), mit Boranen (J. Am. Chem. Soc. 93 (1971) 3395 und 94 (1971) 6560), mit 
Diisobutylaluminiumhydrid und Methyl-Lithium (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 5085) und insbesondere mit 
Lithiumaluminiumhydrid/Alkoholat (J. Am. Chem. Soc. 89 (1967) 4245). Eine weitere Moglichkeit ist die 
Reduktion der Dreifachbindung mit Chrom(ll)-sulfat in Gegenwart von Wasser oder Dimethylformamid in 
schwach saurem Milieu (J. Am. Chem. Soc. 86 (1964) 4358) sowie allgemein die Reduktion durch 

25 Einwirkung von Ubergangsmetallverbindungen unter Wechsel der Oxydationsstufe. 
Werden Endprodukte der Formel I gewunscht mit R3/R4 in der Bedeutung von 



30 




35 

so wird die 17-(3-Hydroxypropyl)-Verbindung in an sich bekannter Weise oxydiert, zum Beispiel mit Jones 
Reagenz, Braunstein, Pyridiniumdichromat, Pyridiniumchlorochromat, Chromsaure-Pyridin oder dem Feti- 
zon-Reagenz Silbercarbonat/Celite (Compt. rend. 267 (1968) 900). 
40 Zur EinfOhrung der Gruppierung 



45 



0-CH. 



wird das 17-Keton mit Tosylmethylisocyanid in die 17-Nitrilverbindung uberfuhrt, aus der 17-Nitrilverbin- 
dung wird mit Methyllithium oder Methylmagnesiumbromid die 17-Acetylverbindung erhalten, welche nach 
Enolisierung mit K-tert.-Butylat in Tetrahydrofuran und Umsetzung mit Methyljodid die gewunschte Gruppie- 
50 rung in 17-Stellung liefert. 

Der Aufbau der 17-Cyanmethylseitenkette erfolgt in an sich bekannter Weise aus dem 17-Keton zum 
Beispiel uber das 1 7-Spiroepoxid und Spaltung des Spiroepoxids mit HCN gemaG Z. Chem. 18 (1978) 259 
-260. 

Auch die Einfuhrung der 17-Hydroxyacetylseitenkette erfolgt nach an sich bekannten Methoden, 
55 beispielsweise nach der in J. Org. Chem. 47 (1982), 2993 - 2995, beschriebenen Methode. 

Freie Hydroxygruppen in 17-Stellung konnen in an sich bekannter Weise verestert oder verathert 
werden. 
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(X = Br, I) zur Reaktion gebracht wird und das Reaktionsprodukt der allgemeinen Formel VI 
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10 




(VI) , 



worin K, R 2 , R 3 ' und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung haben, zur Einfuhrung des R 1 -Substituenten in 
der 4-Position des 1 1 0-konfigurierten Phenylringes in Gegenwart katalytischer Mengen von Pd(O) mit einer 
20 zinnorganischen Verbindung der allgemeinen Formel R 1 Sn(C m H 2m+ i)3 (J.K. Stille, Angew. Chem. 98, (1986), 
504-519) zur entsprechenden Verbindung der allgemeinen Formel II 



25 
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III) 



weiterumgesetzt wird. 

Anstelle der zuletzt genannten Variante ist es auch noch moglich, eine Verbindung der allgemeinen 
40 Formel VI zunachst Palladium(0)-katalysiert mit einem Hexaalkyldistannan 

[C m H 2m +i)3Sn]2 (m = 1, 2, 3, 4, vorzugsweise 1 Oder 4) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel V 

umzusetzen und diese - wie bereits angegeben - zu einer Verbindung der allgemeinen Formel II 

weiterzuverarbeiten (Y. Yamamoto, Y. Azuma, H. Mitoh, Communications, S. 564-565, 1986; T.J. Bailey, Tet. 

Let. 27, S. 4407-4410, 1986). 
45 Die gemafl Anspruch 12 im Verlauf der moglichen Syntheserouten zu den Ausgangsprodukten der 

allgemeinen Formel II auftretenden Zwischenprodukte der allgemeinen Formeln III bis VI konnen alle in 

Substanz isoliert werden und zahlen ebenfalls zum Gegenstand der vorliegenden Erfindung. 

Allen vorstehend beschriebenen Verfahrensvarianten ist gemeinsam, da8 in die C17-Ketoverbindung der 

allgemeinen Formel III zuerst durch nucleophile Addition die Vorlaufer R 3 ' und R 4 ' des R 3 - und R 4 - 
50 Substituenten Oder diese beiden Substituenten selbst eingefuhrt werden unter Bildung einer Verbindung der 

allgemeinen Formel IV und daB erst danach der 1 1 0-Phenylrest mit dem entsprechenden Substitutionsmu- 

ster in der 4-Position etabliert wird. 

Im Gegensatz dazu kann erfindungsgemaS die Synthese der Verbindungen der allgemeinen Formel I 

auch mit einem 130-Alkyl-5,1O-epoxid der allgemeinen Formel VII 

55 
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10 




(X) , 



75 worin die Substituenten die bereits angegebenen Bedeutungen haben und R 2 sowohl a- als auch 0-standig 
sein kann, in die dann in der bereits beschriebenen Art und Weise durch nucleophile Addition der R 3 - und 
R*-Substituent eingefuhrt und aus der vorhandene Schutzgruppen durch saure Behandlung unter Freiset- 
zung einer erfindungsgemafien Verbindung der allgemeinen Formel l abgespalten werden. 

Die Reihenfolge der hier beschriebenen Reaktionsschritte, verlaufend uber die Verbindungen der 

20 Formeln IX und X, ausgehend von einer Verbindung der Formel VIII, kann, ausgehend von derselben 
Verbindung VIII auch vertauscht werden, indem zuerst die 170-OH- zur entsprechenden 17-Keto-Funktion 
oxidiert, anschliefiend gegebenenfalls mit ultraviolettem Licht bestrahlt und dann durch ubergangsmetall-, 
vorzugsweise Pd(0)-katalysierte Kupplung mit einer Verbindung R 1 -Y (Y = Br, I) die bereits vorstehend 
beschriebene Zwischenverbindung der allgemeinen Formel X erzeugt wird, welche dann noch - wie 

25 ebenfalls bereits beschrieben - zu einer Verbindung der Formel I umgesetzt wird. Dabei wird eine 
Verbindung der allgemeinen Formel XI durchlaufen: 
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» H 2-1 C m , 3 Sn 




(VIII) 




* l Wl C m , 3 $n 




(XI) 



IX) 



n rias C-17-Atom nucleophil addiert 
££. » Eta^ng « ^"li JLS ■ "T?S£^%n* ■ * 
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Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel I durch saure Spaltung der 
Verbindungen der allgemeinen Formel II 

(Tabelle 2) 

5 

Eine Losung von x g Steroid der allgemeinen Formel II in y ml 70%iger Essigsaure wird z Minuten bei t 
0 C geruhrt. AnschlieBend gieBt man das Reaktionsgemisch auf Eiswasser, neutralisiert durch Zugabe von 
waBriger Ammoniak-Ldsung und extrahiert mit Dichlormethan. Die vereinigten organischen Phasen werden 
mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, uber Natriumsulfat getrocknet und im Vakuum eingeengt. Durch 
w Chromatographie an Kieselgel mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan erhalt man aus dem Rohprodukt a 
g der gewunschten Verbindung der allgemeinen Formel I. 

Allgemeine Vorschrift zur Herstellung der Verbindungen der allgemeinen Formel II 
75 A) durch Grignard-Addition 
(Tabelle 3) 

10,8 mmol Magnesiumspane werden unter Schutzgas in 5 ml absolutem Tetrahydrofuran vorgelegt und 
20 mit 0,8 mmol Dibromethan versetzt. Nach erfolgter Reaktion wird eine Losung von 10 mmol Halogenaromat 
in 11 ml absolutem Tetrahydrofuran langsam zugetropft. Nach vollstandiger Umsetzung wird die Grignard- 
Losung auf 0°C abgekuhlt und mit 0,29 mg Kupfer-(l)-chlorid versetzt. AnschlieBend wird eine Losung von 
12 mmol Epoxid EP in 7,5 ml absolutem Tetrahydrofuran zugetropft. Das Reaktionsgemisch wird uber 
Nacht langsam auf Raumtemperatur erwarmt und dann auf gesattigte Ammoniumchloridlosung gegossen. 
25 Man extrahiert die waBrige Phase mit Ethylacetat, vereinigt die organischen Phasen, wascht sie mit 
gesattigter Kochsalzlosung und trocknet sie uber Natriumsulfat. Nach Einengen am Vakuum wird der 
Ruckstand an Aluminumoxid (Merck, Stufe III, neutral) mit einem Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromato- 
graphlert. Es werden y mmol des gewunschten Addukts Y als weiBer Schaum isoliert. 

30 B) durch Kupplung von Steroidstannanen der allgemeinen Formel V mit Arylbromiden 

Tabelle 4 

In 60 ml absolutem Dioxan werden unter Schutzgas 2,27 mmol Stannylsteroid vorgelegt, nacheinander 
35 mit 27,1 mmol Arylbromid sowie 0,228 mmol Bis- (triphenylphosphin)-palladium(ll)chlorid versetzt und 24 
Stunden unter RuckfluB erhitzt. Die Reaktionsmischung wird Uber Celite filtriert, mit Essigester nachgewa- 
schen und mit dem gleichen Volumen einer 10%igen Ammoniaklosung versetzt. Nach 30-minutigem 
RGhren wird die organische Phase abgetrennt, mit gesattigter NaCI-Losung gewaschen und getrocknet. 
Nach Einengen im Vakuum wird der Ruckstand an Aluminiumoxid (Merck, Stufe III, neutral) mit einem 
40 Gemisch aus Ethylacetat/Hexan chromatographiert. Man erhalt a g der gewunschten Verbindung der 
allgemeinen Formel II (Tabelle 4). 

C) durch Kupplung von Bromsteroiden der allgemeinen Formel VI mit Heteroarylstannanen (Darstellung 
analog Lit.: Qrganometal. Chem., 246 (1983) 163) 

45 

Tabelle 5 

In 50 ml absolutem Dioxan werden unter Schutzgas 2,23 mmol Bromsteroid vorgelegt, nacheinander 
mit 22,3 mmol Arylstannan sowie 0,228 mmol Bis-(triphenylphosphin)-palladium(ll)chlorid versetzt und 2 
50 Stunden unter RuckfluB erhitzt. Nach der unter a) beschriebenen Aufarbeitung werden b g der gewunschten 
Verbindung der allgemeinen Formel II erhalten (Tabelle 5). 
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Belspiel 1 
5 (TabeUe 2) 



70 



75 



20 



25 



30 



35 



a) HersteKung des ^ a "^ Gas 
17-(Prop-1-inyD-5a, 10a-epoxy 3,J <A durch Ein , eiten von Prop n mix ^ lQsmg 

1,3 I absolutes Tetrahydrofuran wapjj; • - runtergek0hlt und langsa^^^"- 

eine Losung 

AnschlieBend wird die Lbsungau f-io h 15 minutige m NachrUhren be, 0 C waa « g 

von n-Butyl.ithium in f^*^^ *■ <>' C 

von 9,9 g 5a, 10a-Epoxy-3 3 -(2, 2 aime y Reakti0 nsgem.sch fur wertere | jnigt 

T rahydlran *^™£gZX> Phase ^'^^ 

(Tabelle 3) 

b ) i7-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy) prop 
dioxy]-9-estren-5a,17^-diol 
(Tabelle 3) 

Beisp,el 3 anu iohenvl>-4!9-gonadien-3-on 

« — - ,0.^. W ,^V«-^^ 
17 -[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy) propy 2 . dime thyltrimethylen- 
(11)-gonen-17a-ol n roD-1-inyl]-i3a-methyl-5a, 10a-epoxy , \ . -r r j S ./triphenylphos- 

51 g 17-l3-(Tetrahydropyran2-yloxy)W gel6s t und rn,t , 2,55 9 ™ < £ rf 

dioxy)-9(11)-gonen-17a-o. werden ^^VNorm-druck 20 Stunden J*^^^ a* 

b) i7-[3-(Tetrahydropyran-1-yloxy) prouy 
5 t hylendioxyV9-gonen-5a, l7a-d,oi 
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Beispiel 4 

17-(3-Hydroxypropyl)-17a-hydroxy-13a-methyl-11j9-(4-ethylphenyl)-4,9-gonadien-3-on 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Grignard-Addition dient das in Beispiel 3a beschriebene Substrat. 

b) 1 7-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-1 3a-methyl-1 1 /3-(4-ethylphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylen- 
dioxy)-9-gonen-5a, 17a-diol 

(Tabelle 3) 

Beispiel 5 

17-(3-Hydroxypropyi)-17a-hydroxy-13a-methyl-11)S-(4-vinyiphenyl)-4,9-gonadien-3-on 

a) Als Ausgangsproprodukt fur die Grignard-Addition dient ebenfalls das in Beispiel 3a beschriebene 
Substrat. 

b) 1 7-[3-(Tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-1 3a-methyl-1 1 0-(4-vinylphenyl)-3,3-(2,2-dimethyltrimethylen- 
dioxy)-9-gonen-5a, 17a-diol 

(Tabelle 3) 

Beispiel 6 (vgl. Beispiel 8) 

17-Hydroxy-17-(3-hydroxy-(Z)-prop-1-enyl)-1 1^-[4-(3-thienyl)-phenyl] -4,9-estradien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Grignard-Addition mit 1-Chlor-4-(3-thienyl)-benzol (Darstellung analog Lit.: 
Tetrahedron Letters 27, 4407 (1986) dient das in Beispiel 2a beschriebene Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 7-(3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1 -enyl]-1 1 0-[4-(3-thienyl)- 
phenyl]-estr-9-en-5a,170-diol (Tabelle 3) 

Beispiel 7 

1 7-Hydroxy-1 7-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 0-[4-(3-pyridyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2) 

a) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 7-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1 -enyl]-1 1 0-(4-tri-n- 
butylstannylphenyl)-estr-9-en-5a,1 7^-diol 

30.6g 1 ,4-Bis-tri-n-butylzinnbenzol [Darstellung analog Lit.: Chem.Ber.87, 1255(1954)] werden unter 
Schutzgas in 120 ml absolutem Tetrahydrofuran bei -78° C vorgelegt und mit 29ml einer 1.6M Losung 
von n-Butyllithium in Hexan tropfenweise versetzt. Es wird 2 Stunden bei -78 °C nachgerOhrt und mit 
2.0g Kupfer(l)cyanid versetzt. Nach 30 Minuten wird eine Losung von 4.0g der unter Beispiel 2abeschrie- 
benen Verbindung in 10ml absolutem Tetrahydrofuranzugetropft. Nach Zugabe wird das gemisch auf 
Raumtemperatur erwarmt,48 Stunden nachgeruhrt und dann auf Eiswasser gegossen. Die waBrigePhase 
extrahiert man mit Essigester, vereinigt die organischen Phasen und wascht sie mit gesattigter Kochsalz- 
losung. Nach Trocknen uber Natriumsulfat und Einengen am Vakuum chromatographiert man den so 
erhaltenen Ruckstand an Kieselgel mit einem Gemisch aus Essigester/Hexan/Triethylamin. Es werden 
3.5g der obigen Verbindung erhalten. 

1H-NMR(CDCI3 + Py*d5) 5 =0.50(s,3H,18-H), 0.86(s,3H,Acetal-Me), 0.88,0.90,0.92(3t,9H,Me), 1.05- 
(s,3H,Acetal-Me), 3.40-3.59(m,4H,Acetal-CH2), 4.26(d,J = 7Hz,1 H,1 1a -H), 4.75(m,1 H,H-THP-ether), 5.52- 
5.82(m,2H,H-olefin.,C-20 und C-21), 7.15,7.30(AA , BB , -System,J = 9Hz,4H,Ar-H). 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1^ 
1-enyl]-estr-9-en-5a,17j8-diol (Tabelle 4). 

Beispiel 8 (vgl. Beispiel 6) 

1 7-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxy-(Z)-prop-1 -enyl)-1 1 /9-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on (Tabelle 2). 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a) dient das in Beispiel 7a 
beschriebene Substrat 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 7-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1 -enyl]-1 1 )9-[4-(3-thienyl)- 
phenyl]-estr-9-en-5a,17jS-diol (Tabelle 4). 



Die Verbindung aus 
Beispiel 9 
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Beispiel 6 istmitder aus Beispiel 8 identisch. 



17 (3 Mr oxvKZ)-prop-1-eny.HlH4-(3^^ * 
5 -Hvd f oxv- 17a -(3-Mroxv()P 



a)Als Ausgangsprodukt fOr die Kupp.ung nacb der allgeme.nen 



JO 



a)Ais AU5»yai>y^ u-/3-furvlV 

beschriebene Substrat. 17 . I3 . (te trahydropyran-2-yloxy)-prop-(Z)-1^nylH 
bV3 3-(2 2-Dimethyltrimethylend.oxy)-l7-[3 (tetranya yy 



Beispiel 10 



15 



or0D (Z H-eny.)-1l^l4-(2-tbia Z o.yl)-pheny.H^ 2 > 
' 7 " H,d " ... „,,„— VascMt a diant das in e*,sp,sl 7a 



20 



25 



30 



a) Als Ausgauy^— ~ rA-W-thiazolvl)- 
beschriebene Substrat. (te trahydropyran-2-yloxy)-pro P -(Z)-1-enyl]-1^-[4 (2 th.azo.y , 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylend ! oxy -17- 3-(tetrahydropy 
phenyll-estr-9-en-5a,17^diol (labelled 

, thvl 1lH 4-(3-py^^^ (TabeHe 2V 

i7Hvdroxv-17H3-hydroxypropyl)-l3a-methyl-1lM4(3pyr 

W3 3-(2 2-Dimethyltrimethylend.oxy)-13a-metnyM i 

Se wird am Vakuum eingeengt und der Ruckstan d erhalten . 
Toxy)-propyl]-9-gonen-5a.17a-dio. (Tabe.le 4) 

. BeiSPi6M2 m3 m et h yMlH4-(4-cyanopbeny.)^^ 

17-Hydroxy-17^(3-hydroxypropyl)-13a-methymM 
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Beispiel 13 

17-Hydroxy-170-(3-hydroxypropyl)-13a-methyM 1 )9-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-4,9-gonaclien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift a dient das in Beispiel 11b 
beschriebene Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethy ltrimethylendioxy)-1 3a-methyl-1 1 j8-[4-(5-pyrimidyl)-phenyl]-1 7-[3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-propyl]-9-gonen-5a,17a-diol (Tabelle 4) 

Beispiel 14 (vgl. Beispiel 17) 

1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(3-thienyl)-phenyl-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allg. Vorschrift b dient das in Beispiel 11a beschriebe- 
ne Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 3a-methyl-1 7-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)-propyl]-1 1 0-[4-(3- 
thienyl)-phenyl]-9-gonen-5a,17a-diol (Tabelle 5) 

Beispiel 15 

1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 /8-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allg. Vorschrift b dient das in Beispiel 11a beschriebe- 
ne Substrat. 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 3a-methyl-1 1 £-[4-(3-furyl)-phenyl]-1 7-[3-(tetrahydropyran-2-yloxy)- 
propyl]-9-gonen-5a,17a-diol (Tabelle 5) 

Beispiel 16 

1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 )3-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on (Tabelle 2) 

a) Als Ausgangsprodukt fur die Kupplung nach der allgemeinen Vorschrift b dient das in Beispiel 11a- 
beschriebene Substrat. 

b) 3 I 3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-1 7-[3-(tetrahydropyran-2- 
yloxy)-propyl]-9-gonen-5a,17a-diol (Tabelle 5) 

Beispiel 17 (vgl. Beispiel 14) 

17-Hydroxy-17/3-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-1 ^-^(S-thienylJ-phenylH^-gonadien-S-on (Tabelle 2) Die 
Verbindung aus Beispiel 14 ist mit der aus Beispiel 17 identisch. 

a) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 1 £-(4-tri-n-butylstannylphenyl)-estr-9-en-5a,1 70-diol 

Aus 10g 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a,10a-epoxy-estr-9(11)-en-17)3-ol werden, wie unter Beispiel 
7a beschrieben, 5.1 g der obigen Verbindung erhalten. 

1 -H-NMR(CDCI3 + Py*d5) 6 = 0.38(s,3H,1 8-H),0.87(s l 3H,Acetal-Me), 0.89,0.91 ,0.93(3t,9H,Me), 1 .05- 
(s,3H,Acetal-lv1e), 3.42-3.67(m,5H,17-H und Acetal-CH2), 4.22(d,J = 7Hz,1H,11a -H), 4.40(s,breit,1 H.OH), 
7.1 7,7.31 (AA , BB l -System,J = 9Hz,4H,Ar-H). 

b) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-1 1 0-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-5a,1 7>3-diol 

Aus 5.1 g der unter 17a beschriebenen Verbindung werden nach der allgemeinen Vorschrift a 2.8g der 
obigen Verbindung erhalten. 

c) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-1 1 j9-[4-(3-thienyl)-phenyl]-estr-9-en-1 7-on 

Aus 2.8g der unter 17b beschriebenen Verbindung, 1.6g Aluminiumtriisopropylat und 11.6ml Cyclohexan- 
on in 60ml absolutem Toluol werden nach 3 stundigem Erhitzen am Wasserabscheider nach der 
ublichen Aufarbeitung und saulenchromatographischer Reinigung 2.05g der obigen Verbindung erhalten. 

d) 3,3-(2,2-Dimethyltrimethylendioxy)-5a-hydroxy-1 3a-methyl-1 1 )9-[4-(3-thienyl)-phenyl]-9-gonen-1 7-on 
Aus 2.05g der unter 17c beschriebenen Verbindung in 600ml absolutem Dioxan werden nach 10 
minutiger Bestrahlung bei Raumtemperatur mit einer Quecksilberhochdrucklampe (Philips HPK 125) und 
chromatographischer Reinigung 840mg der obigen Verbindung erhalten. 

01 
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ffiSSW'^-- — — * " w — 38 be5Ch,,8ben ' 3,0m9 

o der obigen Verbindung erhalten. 
Beispiel 18 

17 on fDarstellung analog Beispiel 17) werden 

Reinigung 970mg der obigen Verbindung erhattea _ l^^MJ. 

20 .S^MW-Svstern^SHz.H.Ar-H), 7 ,S- 

7.45(m,3H,Ar-H). 
Beispiel 19 

35 der obigen Verbindung erhalten. 
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Tabelle Z 



Beispiel Ansatz 

h tg] y [ml] 



Reakt ions parameter 
t C°C] z [min] 



Ausbeute 
a [g] Ca]0 



20 



10 


100 


50 


60 


Steroid lb 






15 


150 


50 


60 


Steroid 2b 






5 


50 


D u 


1 ft n 
1 o U 


Steroid 3b 






1 


35 






Steroid 4a 






1 . 1 


28 


50 


60 


Steroid 5a 






1.4 


15 


50 


60 


Steroid 


6b 






0.74 


10 


50 


40 


Steroid 


7b 






1.3 


14 


50 


40 


Steroid 


8b 






1.2 


15 


50 


45 


Steroid 


9b 






1.4 


18 


50 


30 


Steroid 


10b 






0.60 


8 


50 


40 


Steroid 


11c 






0.86 


11 


50 


45 


Steroid 


12b 






0.80 


12 


50 


30 


Steroid 


13b 






1.0 


15 


50 


45 


Steroid 


14b 






1.3 


19 


50 


45 


Steroid 


15b 






0.80 


9 


50 


45 


Steroid 


16b 






0.31 


6 


30 


30 


Steroid 


17£ 






0.32 


6 


50 


30 


Steroid 


19b 







6 
7 
8 
9 
0 
1 
2 
3 
4 
5 
6 
7 
9 



131 {CHCl 3 ;c=0.53) 



6.54 

Steroid Beispiel 1 
6,25 

Steroid Beispiel 2 
1 ,73 

Steroid Beispiel 3 
0,68 

Steroid Beispiel 4 
0,41 

Steroid Beispiel 5 



218 (CHC1 ;cs0.505) 



380 (CHCl 3 ;c=G,515) 



349 (CHC1 3 ;C=0,510) 



419 (CHC1 3 ;C=0,500) 



0.54 249 c=0.52 
Steroid Beispiel 6 
0.30 208 c=0.505 
Steroid Beispiel 7 
0.40 250 c=0.52 
Steroid Beispiel 8 
0.53 228 c=0.505 
Steroid Beispiel 9 
0.68 297 c=0.505 
Steroid Beispiel 10 
0.27 395 c=0.51 
Steroid Beispiel 11 
0.35 438 c«0.51 
Steroid Beispiel 12 
0.30 390 c=0.51 
Steroid Beispiel 13 
0.46 424 c=0.505 
Steroid Beispiel 14 
0.50 389 c=0.51 
Steroid Beispiel 15 
0.34 431 c=0.5 
Steroid Beispiel 16 
0.11 421 c-0.51 
Steroid Beispiel 17 
0.14 

Steroid Beispiel 19 
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Tabelle 3 



) 



Halogenaromat Ausbeute 
Epoxid £P immoll Cgl (X«Br.I) 



t Halogenaromat 
Beispiel Ansatz _._ tl Addukt Y tmmoll Igl 



» ... — — s "" 10 ,0 ' 5 



,„ „ ,c 7-X Steroid 2b 26.18 16.2 

Steroid 2a 29. 14 15 7" A 




_ . , sJVy Steroid 3b 10.82 6.87 

Steroid 3a H.52 7.5 / "A 

« , O Steroid 4a 2.33 

Steroid 3a 2.75 1.42 /"\_J rA 

n , , ns — /A-X Steroid 5a 1.95 1.21 

Steroid 3a 2.03 1,05 =~\__/ A 



steroid 6b 2.07 1.4 

Steroid 2a 5.83 3.0 $ S ^VJL 



5 
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Tabelle 4 



Bsp. Ansatz Halogenaromat Ausbeute 

Stannan Xtnunol] [g] (X=Br,I) Addukt Y [mmol] [g] 

7 Steroid 7a 2.36 2.08 CT^X Steroid 7b 1.10 0,74 

8 Steroid 7 a 2.27 2.00 \J" Steroid 8b 1.93 1.30 

9 Steroid 7a 2.31 2.04 Steroid 9b 1.82 1.20 

10 Steroid 7a 2.51 2.21 •••• (^^"X Steroid 10b 2.07 1.40 

11 Steroid lib 1.84 1.63 ^~^"*X Steroid 11c 0.89 0.60 

12 Steroid lib 2.26 2.00 NG"^^-X Steroid 12b 1.23 0.86 

13 Steroid lib 3.31 2.93 Steroid 13b 1.19 0.80 



Tabelle 5 



Bsp. Ansatz Heteroarylstannan Ausbeute 

Halogen X [mmol] [g] (X=SnBu3) Addukt Y [mmol] [g] 



14 Steroid 11a 2.22 1.50 

15 Steroid 11a 2.22 1.50 • 

16 Steroid 11a 1.48 1.00 




Steroid 14b 1.53 1.0 
Steroid 15b 1.97 1.3 
Steroid 16b 1.18 0.8 
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PatentansprUche 

1. 13-Alkyl-H^phenyl-gonane der allgemeinen Formel I 



10 



15 




II) , 



20 worm 

Z fUr ein Sauerstoffatom 
FV entweder fQr 

a) einen Heteroarylrest der Formel I a 



Oder die Hydroxyiminogruppierung N~OH, 



25 



30 



35 



0 y 



(I a) , 



wobei A = N, 0 oder S und 

b) fur einen Heteroarylrest der Formel I b 



40 




II b) , 



45 



50 



55 



wobei A = N und 



WUUCI r\ ~ 

B-D-E die Elementenfolge 
r r r N C C C N-C oder C-C-N bedeuten oder 

mUre-e W»» «* 1 " is 3 KoWanaWatmnen Hal0 ^_ gegebe „e„. 

- a "! 9 T. ZlL> A.wvithio-und/oder Dialkylam.noreste 



substituiert ist/sind, und 
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R 2 fur einen a- oder 0-standigen Methyl- oder Ethylrest steht, 
wobei wenn R 2 a-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen geradkettigen oder verzweigten Alkylrest mit 1 bis 10 Kohlenstoffatomen steht 

und 

RW 



10 



-0R c /-C=CY 



-H/- C "CH 2 R 6 
II 
0 



•CECY/-0R. 



C -CH 2 Rg/H 



75 



20 



25 



30 



35 



40 



■0R 5 /- C -CH 2 R 6 

II 
0 

- C -CH 2 R 6 /-OR 5 

II 

0 

-CH 3 /-C-CH 2 R B 

II 
0 

- C -CH 2 R g /-CH 3 

II 
0 



-0R 5 /-H 
-H/.-0R c 



und 



-OR S /-ICH 2 I 0 .CH 2 R 7 



(CH 2 ) o -CH 2 R 7 /-0R 5 



-0R 5 /-CH=CH- (CH 2 ) k CH 2 R ? 



•CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 /-OR 5 



45 



50 



0 





Oder ^Mwwumui 



jilt 



wenn R 2 0-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen Ethylrest steht, R 1 aber nicht der Alkenylrest Isopropenyl sein kann und 
R 3 /R* 



55 



97 
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•OR c /-C=CY C-CH 2 R B /-H 
5 II 
0 

-0 Re /-C-CH 2 R 6 -OR 5 /-(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



0 



. C .CH 2 V-0«5 -OR 5 /-^CH-(CH 2 ) k CH 2 « 7 
II 



o -°V- H 




0 



„ , ~A* r Ar«ir P <5tes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
mrt Rs in der Bedeutung eines Wassersto^s o*r «™ Alky.-. Hydroxyalkyh 

Y in der Bedeutung eines Wass 4 KoWenstoffatomen im Aikyl- bzw. Acylrest. 

T^T^X^^' Z Hyd ~ e ' einer A,kyK °" A,M " 

Acylgruppe mitjeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen. 

ZTL^S^X^- ^ Oyanidrestes. einer 0-A.kyi- oder 0-Acy.gruppe mit iewei.s 1 

bis 4 Kohlenstoffatomen und 
k in der Bedeutung 0, 1 oder 2, 
bedeuten. 

11^(4-ahylphenyl)-l7-hydroxy-1^ 

17 .Hydroxy-l7^(3-hydroxypropy - £-methy _ ^ ^ he lH>9 . gonadi en-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3-hydW^^ 

17-Hydroxy-17^(3-hydroxypropy - ^ J" 4 open^ phenyl -13 a -methyl-4.9-gonad.en-3-on 
17-Hydroxy-17a-(3^^ 

17 -Hydroxy.l7^(3-hydroxypropy - ^ ^ t S-thien^l - P henylM.9-gonadien-3-on 
17 .Hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl>- 3ameth 4. 2-thienyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropy H _| } a.r^-thienylj-pheny l]-4,9-gonadien-3-on 

17-Hydroxy-l7«H3-hydroxyprop^ 

HH^-FuryD-phenyll-^-hydroxy- 70- 3 ^ ^ . 13a . me thyl-4,9-gonadien-3-on 
n^l^-FuryD-phenylH^ydroxy- 7«- 
11^W3-FurylVphenyl>17-hydroxy- 7^ 
1lH4-(3-Furyl)-phenyl]-17-hydroxy-^ 

1 7-Hydroxy-l 7^-(3-hydroxy propy H J ] ^.[4-(2-pyridy l)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 

17-Hydroxy-17a-<3^^ 

^-Hydroxy-U^-tS-hydroxypropy-J-mehy \W V J, h lH9 .g 0 nadien-3-on 

17-Hydroxy-17«-(3-hydroxyp^ 
17-Hydroxy-l7M3-hydroxypropy-3a-mehy ' 

17-Hydroxy-17 a .(34^ 

11/3-[4-(4-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-l7nyaroxy pv 

on „ n nhpnu „ 1 7. nvd roxy-17a-(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien-3- 

1 1 / s-[4-(4-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-l7-hyaroxy /a v 



oa 
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on 

1 1 ^-[4-(3-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 7/S-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
on 

1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(4-cyanophenyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 

1 1 /8-[4-(3-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 

on 

1 1 j9-[4-(2-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
on 

1 1 /3-[4-(2-Dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
on 

1 7-Hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(2-thiazolyl)-pheny l]-4,9-gonadien-3-on 
1 7-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 £-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-on 
1 1 0-(4-Ethylphenyl)-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-4,9-estradien-3-on 
17-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-(Z)-1-enyl)-1 1 jS-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien3-on 
17-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-(Z)-1-enyl)-1 1 /3-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
17-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-(Z)-1-enyl)-1 1 0-[4-(2-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on 
11)3-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17a-(1-propinyl)-4,9-estraden-3-on 
1 7-Hydroxy-1 7a-(1 -propinyl)-1 1 ^-(4-vinylphenylH,9-estradien-3-on. 
1 7-Hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-(Z)-1 -enyl)-1 1 jS-[4-(3-f uryl)-phenyl]-4,9-estradien-3-on. 

3. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I a der 3-Thienyl-, 3-Furyl- oder 
3-Pyrrolylrest ist. 

4. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I b der 3- oder 4-Pyridyl-, der 5- 
Pyrimidin-, 4-Pyridazin- oder Pyrazinrest ist. 

5. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest I c der Cyclohexyl-, 
ein Cyclohexenyl- oder der Phenylrest ist. 

6. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Alkenylrest I d bis zu 3 Doppelbindungen aufweist. 

7. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I a durch ein Chlor- Oder 
Bromatom substituiert ist. 

a 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Heteroarylrest der Formel I a durch einen Alkylrest mit 1 
bis 3 Kohlenstoffatomen substituiert ist. 

9. 13 -Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl-oder Arylrest I c durch ein oder 
zwei Chlor- und/oder Bromatom(e) substituiert ist. 

10. 13-Alkylgonane nach Anspruch 1, worin der Cycloalkyl-, Cycloalkenyl- oder Arylrest Ic durch ein oder 
zwei, gegebenenfalls geschutzte Hydroxy- und/oder Alkoxyreste mit 1 bis 8 Kohlenstoffatomen substitu- 
iert ist. 



OQ 
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Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen 




(I) , 



worm 



Z far ein Sauerstoffatom oder die Hydroxyiminogruppierung N~OH, 

R 1 entweder fUr 

a) einen Heteroarylrest der Formel I a 




(I a), 



wobei A = N, 0 oder S und 

^tcToTSK, ausa— dsn ^ ode, 
b) fUr einen Heteroarylrest der Formel I b 




E 

A 0 



II b) . 



wobei A = N und 

B-D-E die Elementenfolge 

C-C-C N-C-C, C-N-C oder C-C-N bedeuten oder 

Alkenylrest Id mit 2 bis 10 Kohlenstoffatomen, stehen 

T^Z^Tlr^ I a duroh einen oder mehrere Halogenreste und/oder einen oder 
mehrere Alkylreste mit 1 bis 3 Kohlenstoffatomen gegebenen- 

und 
R 3 /R 4 



an 
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-OR g /-C=CY -H/- C -CH 2 R B 



10 



15 



-CECY/-OR, 



0R 5 /- C -CH 2 R 6 
II 
0 

-C-CH 2 R 6 /-OR 5 



C -CH 2 R 6 /H 

II 
0 



-OR 5 f(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



-(CH 2 ) 0 -CH 2 R 7 /-OR 5 



20 



•CH 3 /- C-CH 2 R 6 
II 
0 

- C -CH 2 Rg/-CH 3 



-OR 5 /-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 



-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 /-OR 5 



25 



30 



-OR 5 /-H 
-H/-OR, 



unci 



35 



40 



17 



0 





Oder 



wenn R 2 j8-standig ist 

R 1 zusatzlich fur einen Ethylrest steht, R 1 aber nicht der Alkenylrest Isopropenyl sein kann und und 
45 R 3 /R* 



50 



55 
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-0R 5 /-C=CY 



C -CH,R 6 /-H 

II 2 6 
0 



-oV-j-cV, -•»,'-'«i , .- c V. 

-C-CB,.,/-0«, -0. 5 /-tH.CH-(C»jl lt CH,«, 
M 2 6 3 



II 
0 



•OR 5 /-H 




, Dr Apwirpstes mit 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 
mit R5 in der Bedeutung eines W«""^£ ^er eTlatoms, einer Alky., Hydroxylkyh 
Y in der Bedeutung eines **"^ < ^7bto 4 Kohlenstoffatomen im Alkyl- bzw. Acylrest, 

einer A,kyh °" A,ky " 

Acy.gruppe mit jeweils 1 bis 4 Kohlenstoffatomen, 

^^S-^^ ^ ^ ^ ° der °" ACyl9rUPPe ^ 

bis 4 Kohlenstoffatomen und 




(II) , 



-~ — v. sssss i-- - - 

teHNgt i«l rur W^T^rr.SSs .oLndeno Hydroxy und /Oder Alkox„es» 9*- 
Temperaturen zwischen -20 -C und +w ^' M 
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12. Verfahren zur Herstellung der Ausgangsprodukte der allgemeinen Formel II 




(II) , 



worin K, R\ R 2 , R 3 " und R 4 ' die angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, 
daB eine Verbindung der allgemeinen Formel III 



K 




(III) , 



worin K und R 2 die angegebene Bedeutung haben, nach an sich bekannten Verfahren des C-17- 
Seitenkettenaufbaues in eine Verbindung der allgemeinen Formel IV 




(IV) . 



worin K, R 2 , R 3 ' und R 4 ' die bereits angegebene Bedeutung haben, uberfuhrt wird, und diese 
Verbindung der allgemeinen Formel IV anschlieBend entweder durch Grignard-Reaktion mit einem 
entsprechenden Arylmagnesiumhalogenid 
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MgX 



(X = Br, I) in eine Verbindung der allgemeinen Formel II UberfUhrt Oder 
durch Alkylierung mit einer Verbindung des Typs 



(H„ 1 C m ) l Sn 




= MgX (X = Br, I) Oder vorzugsweise Li und m = 1, 2, 3, 4, vorzugsweise 1 Oder 4 



worin W 
bedeuten, 

in eine Verbindung der allgemeinen Formel v 




(V) , 



nid 



(X = Br, I) in eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 



1A 
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(VI) , 



worin K, R 2 , R 3 ' und R 4 ' die oben angegebene Bedeutung haben, umgewandelt und dann die 
Verbindung der allgemeinen Formel VI zur Einfuhrung des R 1 -Substituenten in die 4-Position des 110- 
konfigurierten Phenylringes ubergangsmetallkatalysiert, vorzugsweise Pd(0)-katalysiert mit einer zinnor- 
ganischen Verbindung der allgemeinen Formel R^nfCmHam+ite reagieren gelassen wird, wobei eine 
Verbindung der allgemeinen Formel II entsteht Oder aber eine Verbindung der allgemeinen Formel VI 
zunachst ubergangsmetallkatalysiert, vorzugsweise Pd(0)-katalysiert, mit einem Hexaalkyldistannan [- 
(C m H 2m+ i)3Sn]2 (m = 1, 2, 3, 4; vorzugsweise 1 Oder 4) zu einer Verbindung der allgemeinen Formel V 
und diese anschlieltend - wie bereits angegeben - zu einer Verbindung der allgemeinen Formel II 
weiterverarbeitet wird. 

13. Verfahren zur Herstellung von Verbindungen der allgemeinen Formel II 




(II) , 



\^ OH ^ 

worin K, R\ R 2 , R 3 ' und R 4 ' die bereits angegebene Bedeutung haben, dadurch gekennzeichnet, dafi 
zunachst eine Verbindung der allgemeinen Formel VII 




(VII) , 



worin K und R 2 die bereits angegebene Bedeutung haben, mit einer Verbindung der Formel 
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worin W = MgX (X = Br, I) oder vorzugsweise Li und 

m - 1 ? 3 4 vorzuqsweise 1 oder 4 bedeuten, 

: ^-position unter BHdung einer Verbindung der al.geme.nen Forme. V... 



70 



75 



20 




iviii) 



25 



diese 
dung R 



Tcr^SSwi * ^ emeinen Formel ,X 



30 



35 



40 



45 



50 






17-0-OH-Funktion und gegebenenfalls nachfolgender 



55 




(X) , 
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worin die Substituenten die bereits angegebene Bedeutung haben und R 2 sowohl a- als auch 0-standig 
sein kann, uberfuhrt und dann in X der R 3 -und R 4 - bzw. R 3 ' und/oder R 4 ' -Substituent durch nucleophile 
Addition (Seitenkettenaufbau) unter Bildung einer Verbindung der allgemeinen Formel II 



w 



15 




ill) , 



20 

eingebaut wird 

Oder eine Verbindung der allgemeinen Formel VIII in 17-Position zuerst zu einer Verbindung der 
allgemeinen Formel XI 



25 



30 



35 




(XI) 



oxidiert 

40 und dann diese durch nucleophile Addition (Seitenkettenaufbau), gegebenenfalls nach ultravioletter 
Bestrahlung, uber eine Verbindung der allgemeinen Formel V und durch ubergangsmetallkatalysierte, 
vorzugsweise Pd-(6)-katalysierte Kopplung mit R 1 -Y (Y = Br, I) zu einer Verbindung der allgemeinen 
Formel II weiterverarbeitet wird. 

45 14. Pharmazeutische Praparate, gekennzeichnet durch einen Gehalt an Verbindungen gemafl den Anspru- 
chen 1 bis 10. 

15. Verwendung von Verbindungen gemafi den Anspruchen 1 bis 10 zur Herstellung von Arzneimitteln. 
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Claims 

1 . 1 3-Alky 1-1 1 0-phenyl-gonanes of the general formula I 



10 



15 




(I), 



20 



wherein 

Z is an oxygen atom or the hydroxyimino group N~OH, 
R 1 is 

a) a heteroaryl radical of formula la 



25 



E. 



(la), 



30 



35 



40 



wherein A = N, 0 or S, and exception of the 1- 

B-D-E represents the sequence of elements C-C-C, N-C-C orCNU witn me H 

pyrazole radical, or 

b) is a heteroaryl radical of formula lb 



(lb), 




45 



50 



55 



scenes 0. *™nt» C-C-C, N-CC, C-N-C or CC-N. o, 

r/.s5Effl25^ss. - ~. « 2 » ,» ^ a « s on, . . 

more double bonds, 

SSSS- — , (a ,s —rod b, on© 0, mora M„ 9 on aW-o and,or b y ono 0, 

in the form of the sulphoxide or sulphone and/or of the N-ox.de, and 
R2 is a methyl or ethyl radical in the a- or ^-configuration, 

z^i^rssSL* . «• — — - < <° « «— 

atoms, and 



10 
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R 3 /R* is 



-OR 5 /-C=CY -H/- C -CH 2 R 5 



•C=CY/-0R, 



" C -CHR/H 

C 0 



75 



•OR 5 /-C-CH 2 R 6 

II 

0 



-0R 5 /<C Vo -CH 2 R 7 



20 



C-CH 2 R 6 /-OR 5 

II 

0 



(CH 2 ) o -CH 2 R 7 /-OR 5 



25 



CH 3 /-C-CH 2 R 6 



-OR 5 /-CH=CH- ( CH 2 } k CH 2 R 7 



30 



C-CH 2 R B /-CH 3 

II 
0 



-CH = CH- ^ CH 2 } k CH 2 R 7 7 ~ 0R 5 



35 



-OR 5 /-H 
-H/.-OR^ 



40 



and 



45 



0 

17 "f 




or 




50 and, when R 2 is in the ^-configuration, 

R 1 additionally represents an ethyl radical, but R 1 cannot be the alkenyl radical isopropenyl, and 
RW is 



55 
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■OR R /-C=CY C-CH 2 R 6 /-H 
5 



0 

-OR 5 /-C-CH 2 R 6 -0R 5 /-(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



C-CH 2 R 6 /-OR 5 -OR 5 /-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 
II 

o -°V- H 



n 

o o 




V is a hydrogen, chlorine, tonne, rodme ^ alky , „, .cy, radical, 

srcsr.- r^re-^^M . 0..,, ^ - «, - - . 

4 carbon atoms, 

Cis'ah^y or cyanide radios,, o, an O-aM or O-acy, 9 reop each hayin, „onr , » 4 cerhcn 
atoms, and 

11/H^thylphenylH7-M^ 

174.ydroxy-17«-(3-hydW^ 

17.hydroxy-17M3-hydroxyp^ 

17-hydroxy-l7a-(3.hydroxypropyH1^-W 

1 7-hydroxy-1 7^-(3-hydroxypropy )-1 | ] fl.[4-(3-thienyl)phenyl]-4,9-gonadien-3-one 

17 .hydrox y -17 a -(3-hydroxypropy h £^ ' 5f 4 .f 2 . thie ny ) P henyl]-4,9- g onadien-3-one 
17-hydroxy-17M3-hydroxypropy-3a-meM^ 

17.hydroxy-17a-(3-hydrowropyl)-1^ 

1lM4-(2-ftiryl)phe^ ^ 

1lM4-(2-furyl)phenylH7-hydroxy- ^ 

1lM4-(3-furyl)phenyl]-17^ 

17-hydroxy-17^(3-hydroxypropy - 3a-me hy _ ^ ^J^;, heny , H>9 . g0 nadien-3-one 
17-hydroxy-17a-(3-hydroxypropy > 3»-me^ 

17-hydroxy-17H3-hydroxypropy - 3a-me hy J J. ^ tpi ridj. phenyl]-4.9-gonadien-3-one 
17.hydroxy-17a-(3-hydroxypropyH3a-^ 

17-hydroxy-17H3-hydroxypropy ^ 



one 

AH 
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1 1 )8-[4-(4-dimethylaminophenyl)phenyl]-1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
one 

1 7-hydroxy-1 7j3-(3-hydroxypropy l)-1 3a-methyl-1 1 /9-[4-(4-cyanophenyl)phenyl]-4,9-gonadien-3-one 

1 1 /9-[4-(3-dimethylaminophenyl)phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 

one 

1 1 j9-[4-(2-dimethylaminophenyl)phenyl]-1 7-hydroxy-1 7)S-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
one 

1 1 /9-[4-(2-dimethylaminophenyl)phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
one 

1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(2-thiazolyl)phenyl]-4,9-gonadien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 0-[4-(2-thiazolyl)phenyl]-4,9-gonadien-3-one 

1 1 0-(4-ethylphenyl)-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-4,9-oestradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-(Z)-1 -enyl)-1 1 0-(4-vinylphenyl)-4,9-oestradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-(Z)-1 -enyl)-1 1 j9-[4-(3-thienyl)phenyl)-4,9-oestradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy propy l)-(Z)-1 -eny l)-1 1 0-[4-(2-thieny l)pheny l)-4,9-oestradien-3-one 

1 1 j9-(4-ethylphenyl)-1 7-hydroxy-1 7a-(1 -propynyl)-4,9-oestradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(1 -propynyl)-1 1 i8-(4-vinylphenylH,9-oestradjen-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 )S-[4-(3-furyl)phenyl]-4,9-oestradien-3-one. 

3. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the heteroaryl radical of formula la is the 3-thienyl, 3- 
furyl or 3-pyrrolyl radical. 

4. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the heteroaryl radical of formula lb is the 3- or 4- 
pyridyl, 5-pyrimidine, 4-pyridazine or pyrazine radical. 

5. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the cycloalkyl, cycloalkenyl or aryl radical Ic is the 
cyclohexyl radical, a cyclohexenyl radical or the phenyl radical. 

6. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the alkenyl radical Id has a maximum of 3 double 
bonds. 

7. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the heteroaryl radical of formula la is substituted by a 
chlorine or bromine atom. 

8. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the heteroaryl radical of formula la is substituted by an 
alkyl radical having from 1 to 3 carbon atoms. 

9. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the cycloalkyl, cycloalkenyl or aryl radical Ic is 
substituted by one or two chlorine and/or bromine atoms. 

10. 13-Alkyl-gonanes according to claim 1, wherein the cycloalkyl, cycloalkenyl or aryl radical Ic is 
substituted by one or two optionally protected hydroxy radicals and/or alkoxy radicals having from 1 to 
8 carbon atoms. 
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Process for the preparation of compounds of the general formula I 




(I), 



wherein 

Z is an oxygen atom or the hydroxyimino group N~OH, 
R 1 is 

a) a heteroaryl radical of formula la 



(la), 



wherein 

B-D-E 're^resentTte sequence of elements C-C-C, N-C-C or C-N-C, with the exception of the 1- 

pyrazole radical, or 

b) is a heteroaryl radical of formula lb 




(lb), 



wherein 

B-D-E represents the sequence of elements C-C-C, N-C-C, C-N-C or C-C-N, or 

c) is a cycloalkyl, cycloalkenyl or aryl radical Ic, or 

d) is a straight-chained or branched alkeny. radical Id having from 2 to 10 carbon atoms and one or 
more double bonds, 

^tXil fo-la .a is substituted by one or more ha.ogen atoms and/or by one or 
moreXl radicals having from 1 to 3 carbon atoms and the cycloalkyl, cycloalkenyl or aryl radical 
r s sublt tute? by one or more halogen atoms, optionally protected hydroxy radicals, afcoxy 
radiLHSio and/or dia.ky.amino radica.3 optionally oxidised in the form of the su.phox.de or 
sulphone and/or of the N-oxide, and 
R 2 is a methyl or ethyl radical in the a- or /3-configuration, 

SS^^SS&d « ton** a,M «™ 1 .0 10 «*. 

atoms, and 



AO 
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R 3 /R+ is 



OR 5 /-C=CY -H/ - C - CH^Rg 



-CECY/-OR, 



C -CH 2 R 6 /H 



OR 5 /-C-CH 2 R 6 
II 
0 



-OR 5 f(CH 2 ) o -CH 2 R 7 



C-CH 2 R 6 /-OR 5 



-(CH.I -CH.R./-OR. 
2 o 2 1 5 



.CH 3 /-C-CH 2 R 6 



OR 5 /-CH=CH-(CH 2 l k CH 2 R 7 



C-CH 2 R 6 /-CH 3 



-CH=CH- (CH 2 ) k CH 2 R ? /-OR 5 



-OR 5 /-H 



and 





u>-- 



or 



u 

i 



ll MM »i ««*« «4, i 



and, when R 2 is in the ^-configuration, 

R 1 additionally represents an ethyl radical, but R 1 cannot be the alkenyl radical isopropenyl, and 
R 3 /R 4 is 
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-OR 5 /-C=CY 



-OR 5 /-C-CH 2 R 6 



C-CH 2 R 6 /-H 



-OR /-(CH 2 ) 0 -CH 2 R ? 



- C -CH 2 R 6 /-OR 5 -OR 5 /-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 




-OR 5 /-H 



carbon atoms, 
oisO, 1,2 or 3, 

R 7 is a hydroxy or cyanide radical, or an O-alkyl or 
atoms, and 

i^h process is characterized in that a compound of the general formu.a II 



O-acyl group each having from 1 to 4 carbon 




(ID, 



Kisablocked keto group in the form of the keta., the thioketa., the oxime or the methyloxime, 

d^=^ 

to formation of to 4(5>-doublo bond any hv*<»» "™ L alkyWrio anol/or dialkylamino 
oyofoatony, a, ^ «J- I. b ~ ^^5^ 

S?££Xl to po^S is ton *— - - 

ptesencaol tertiary aminos at a tamparaturo of from -20-C to *40 C. 
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12. Process for the preparation of the starting materials of the general formula II 




(ID 



OH 



wherein 

K, R\ R 2 , R 3 ' and R 4 ' have the meanings given above, 
characterised in that a compound of the general formula HI 




wherein K and R 2 have the meanings given, is converted in accordance with C-17 side chain synthesis 
processes known per se into a compound of the general formula IV 




(IV) 



wherein K, R 2 , R 3 ' and R 4 ' have the meanings already given, and that compound of the general formula 
IV is then either converted by Grignard reaction with a corresponding arylmagnesium halide 




EP 0 349 481 B1 



(X = Br, I) into a compound of the general formula II, or is 
the type 



converted by alkylation with a compound of 



( H ,C ),Sn 
2m* \ m i 




„ « = • - »— * * - = " * » " " Pre,9,ab,V ' " " '" ,0 3 

compound of the general formula V 



75 



20 



m 2m* I 3 



.uui R 



25 




(V) 



wherein all the substituents have the meanings already ^given Pd(0 )-catalysed, reaction in 

that compound is then converted in a substituent R' in the starting 

30 the presence of a compound into a compound of the general 

ri^oS 

haloarylmagnesium halide 



35 



MgX 



40 



(X = Br, I) into a compound of the general formula VI 



45 



50 



55 




(VI) 



wherein K, R 2 , R 3 and R 4 have the meanings given 



above, and then, for the introduction of the R 1 



Aft 
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substituent into the 4-position of the 1 1 ^-configured phenyl ring, the compound of the general formula 
VI is reacted, catalysed by a transition metal, preferably by Pd(O), with an organo-tin compound of the 
general formula R 1 Sn(C m H 2m +i)3 resulting in a compound of the general formula II, or, a compound of 
the general formula VI is first of all reacted, catalysed by a transition metal, preferably by Pd(O), with a 
hexaalkyldistannane [(C m H 2m+ i)3Sn] 2 (m = 1, 2, 3 or 4; preferably 1 or 4) to form a compound of the 
general formula V and that compound is then - as already specified - processed further to form a 
compound of the general formula II. 

13. Process for the preparation of compounds of the general formula II 




3 



(ID 



wherein K, R 1 , R 2 , R 3 ' and R 4 ' have the meanings already given, 
characterised in that first of all a compound of the general formula VII 




OH 



(VII) 



K 



wherein K and R 2 have the meanings already given, is alkylated with a compound of formula 




wherein W = MgX (X = Br, I) or preferably Li, and 
m = 1 , 2, 3 or 4, preferably 1 or 4, 

in the 1 1 -position to form a compound of the general formula VIII 
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<H, , c Ji Sn 
2m» 1 m J 




(VIII), 



the .atter is reacted, by transition meta.-cata.ysed. preferably Pd(0)-cata.ysed, coup.ing. with a com- 
pound R 1 -Y (Y = Br. I) to form a compound of the general formula IX 




(IX) 



and is then converted by oxidation of the 17*-OH function and optionally subsequent irradiation with 
ultraviolet light into a compound of the general formula X 




(X) 



chain synthesis) to form a compound of the general formula II 



An 
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(ID, 



or, a compound of the general formula VIII is first oxidised in the 17-position to a compound of the 
general formula XI 




(XI) 



and then the latter is processed further by nucleophilic addition (side chain synthesis), optionally after 
ultraviolet irradiation, by way of a compound of the general formula V and by transition metal-catalysed, 
preferably Pd(0)-catalysed, coupling with R 1 -Y (Y = Br, I) to form a compound of the general formula 
II. 

14. Pharmaceutical preparations, characterised in that they comprise compounds according to claims 1 to 
10. 

15. Use of compounds according to claims 1 to 10 for the preparation of medicaments. 



AQ 
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Revendications 

1. 1 3-alkyl-1 1 ,3-phenylgonanes de formule generate I 



75 




(I) 



20 °° Z represente un atome d'oxygene ou un groupement hydroxyimino N-OH, 
r 1 represente 

a) soit un reste heteroaryle de formule la : 



25 



30 



3 / 



(la) , 



35 



OU 



C^C, N-CC . C*C. » ('except * res* H*«~ 
b) un reste heteroaryle de formule lb : 



40 




(lb), 



45 



50 



55 



ttttoJL d^monls CC-C. N-CC, C-N-C ou C-C-N, soi. 

tz'Z isssar » - *- — 2 s 10 

atomes de carbone, 

et ou eventuellement subs titue par un ou plusieurs restes halogene et/ou un 

R 3 /R 4 



en 
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-OR g /-C=CY -H/-C-CH 2 R g 



•C=CY/-OR, 



- C -CH 2 Rg/H 



•0R 5 /- C -CK 2 R 6 



■0R 5 /^CH 2 ) o -CH 2 R 7 



C-CH 2 R 6 /-OR 5 . 

II 
0 

CH 3 /-C-CH 2 R 6 



-(CH 2 ) o -CH 2 R 7 /-OR 5 



-OR 5 /-CH=CH- (CH 2 ) k CH 2 R ? 



C -CH 2 R g /-CH 3 

II 
0 



•CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 /-OR 5 



OR 5 /-H 
-H/.-OR^ 



et 



q 





ou 



> 



lorsque R 2 est en position jS, 

R 1 peut etre de plus un radical ethyle, mais R 1 ne peut pas etre le reste alcenyle, isopropenyle, et 
RW 
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•OR 5 /-C=CY 



•0R 5 /- C -CH 2 R 6 
II 
0 

- C -CH 2 R g /-OR 5 

ll 
0 



C -CH 2 R g /-H 

II 
0 

•OR 5 /-lCH 2 ) o -CH 2 R 7 



-OR 5 /-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 



-0R 5 /-H 
0 




avec Rs ayant la signification d'un atome d'hydrogene ou d'un reste acyle avec 1 a 4 atomes de 

vCnt -a signification d'un atome d'hydrogene, de chlore, de floor, d'iode ou de brome d'un 
groupe a.kyle hydroxyalkyle, alcoxyalkyle ou acyloxyalkyle avec chaque fo.s 1 a 4 atomes de 

rSnSSS ffJSSK- — d,n groupe aikyle, 0-alky.e 

ou O-acyle avec chaque fois 1 a 4 atomes de carbone, 

ray^'la siglcation d'un reste hydroxy ou cyanure, d'un groupe 0-a.ky.e ou O-acyle, avec 
chaque fois 1 a 4 atomes de carbone, et 
k valant 0, 1 ou 2. 

11fl-(4-Ethylphenyl)-17-hydroxy-17^(3-hydroxypropyl)-13a-methyl-4,9-gonadien^ 

7 hloxy ^-(3-hydroxypropyl)-13a-m^ 

^oxv-^-^ydroxypro^ 
7- dr^^ 

7-hvd^ 

7-hvd r v - s is 

^7-hyooxy-7a-^ 
11,-rl(3-furylS 

7hydmxy-^ 
7-hvdroxy-17a-3-hydroxypropylH 

^vdrZ^-K 

7-hvdoxy-7ttS H*n, 
one 
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1 1 H4-(4-dim6thylaminoph6nyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxy propyl-1 3a-methy l-4,9-gonadien-3- 
one 

1 1 )8-[4-(3-dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl-1 3a-methy l-4,9-gonadien-3- 
one 

1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 jS-[4-(4-cyanophenyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-one 
1 1 0-[4-(3-dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
one 

1 1 j8-[4-(2-dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
one 

1 1 /9-[4-(2-dimethylaminophenyl)-phenyl]-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-4,9-gonadien-3- 
one 

1 7-hydroxy-1 70-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 j3-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxypropyl)-1 3a-methyl-1 1 /3-[4-(2-thiazolyl)-phenyl]-4,9-gonadien-3-one 

1 1 0-(4-ethylphenyl)-1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-4,9-estradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 0-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 j8-[4-(3-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 /3-[4-(2-thienyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-one 

11/8-(4-ethylphenyl)-17-hydroxy-17a-(1-propynyl)-4,9-estradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(1 -propynyl)-1 1 jS-(4-vinylphenyl)-4,9-estradien-3-one 

1 7-hydroxy-1 7a-(3-hydroxyprop-(Z)-1 -enyl)-1 1 /3-[4-(3-furyl)-phenyl]-4,9-estradien-3-one 

3. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste heteroaryle de formule la represente 
les restes 3-thienyle, 3-furyle ou 3-pyrrolyle. 

4. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste heteroaryle de formule lb est le reste 
3- ou 4-pyridyle, 5-pyrimidine, 4-pyridazine ou pyrazine. 

5. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste Ic cycloalkyle, cycloalcenyle ou aryle 
est le reste cyclohexyle, un 1-cyclohexenyle ou le reste phenyle. 

6. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste alcenyle Id presente jusqu'a trois 
doubles liaisons. 

7. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste heteroaryle de formule la est substitue 
par un atome de chlore ou de brome. 

8. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste heteroaryle de formule la est substitue 
par un reste alkyle avec 1 a 3 atomes de carbone. 

9. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste Ic cycloalkyle, cycloalcenyle ou aryle 
est substitue par 1 ou 2 atomes de chlore et/ou de brome. 

10. 13-Alkylgonanes selon la revendication 1, dans lesquels le reste Ic cycloalkyle, cycloalcenyle ou aryle 
est substitue par 1 ou 2 restes hydroxy et/ou alcoxy avec 1 a 8 atomes de carbone eventuellement 
proteges. 
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Procede pour la preparation de composes de formule generate 




B-DVlal'e^'elements C-C-C, N-C-C ou C-N-C. a Inception du reste 1-pyrazole, 
b) un reste heteroaryle de formule lb : 




(lb), 



od A = N et 

B-D-E la serie d'elements C-C-C, N-C-C, C-N-C ou C-C-N sort 

s :r-ssastsrxs « « «—» -~ awc 2 » ,o 

atomes de carbone, 

S *~» * P- •» — *« ■»"» « «**" ^ ha '° 9Sne ^ Un 

mi niii«ipiira restes alkvle avec 1 a 3 atomes de carbone 
et ™TZc**XTwto**«** ou aryle par un ou plusieurs restes halogene restes a coxy 
r y l^entue£ent proves, restes dialky.amino eVou a.ky.thio eventuellement oxydes sous forme 

sulfoxyde ou sulfone et/ou N-oxyde, et nfte !« nn „ 

* represente un reste methyle ou ethyle en position a ou fi. lorsque R 2 est en porton , «. 
Ri represente de plus un reste alkyle lineaire ou ramifie avec 1 a 10 atomes de carbone R to 
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OR 5 /-C=CY -H/-C-CH R 



2 6 



-CECY/-OR, 



- C -CH 2 R g /H 



-OR 5 /-C-CH 2 R 6 
II 
0 

-C-CH 2 R S /- 0 R 5 



OR 5 /-(CH 2>o -CH 2 R 7 



(CH 2 ) o -CH 2 R 7 /-OR 5 



•CH 3 /- C-CH 2 R g 

II 
0 

C-CH 2 R 6 /-CH 3 



■OR 5 /-CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R ? 



CH=CH-(CH 2 ) k CH 2 R 7 /-OR 5 



-OR 5 /-H 
-H/-OR c 



St 



17 



0 





OU 7i«»* 



lorsque R 2 est en position p 

R 1 peut etre de plus un radical ethyle, mais R 1 ne peut pas etre le reste alcenyle, isopropenyle, et 
R 3 /R* 
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■OR 5 /-C=CY 



C -CH,R,/"H 
II 2» 



-OV-jj-CH 2 R 6 -0V- K Vo- C V7 
0 

.C-CH,R R /-OR. -OR./-CH.CH-CCH l k CH t R 7 
II 2 6 o 3 



-OR 5 /-H 




^ „ .van, „ tfu n a^e M» » *- - «" - < » « — * 

carbone - . H'hvnrnnene de chlore, de fluor. d'iode ou de brome, d'un groups 

sirs "sssr s: ***** « ** °-* yte ou 

fois 1 a 4 atomes de carbone et 




(II) , 



dans laquelle K represents un groups f° *ST35St et R 3 et R 4 ont la meme signification 
methyloxime, W et R* ont les sigr jfic ^^^^L dan s R 3 et .es groupes hydroxyles 
que R 3 ou bien R^es groupes hyd^^^^ ^ . pefW d . un agent 

e*/ou acy.es eventue.iement pre *ents J^^ 1 ^ ^nc^ p.ortgie.. a das fin. d^lrrtU^bon 
deshydratant, qui est egalemen apte a Ja ° 1 . nouveaU( si on , e souhaite, les restes 

d-eau en formant une double ia,sor ,40 ) ,«\ ^^^^ lc ^ ycloalky , e , cycloalcenyle ou aryle, en 
hydroxyle et/ou alcoxy eventuellement presente dans^ le teste y q ^ dia|ky|amin0 

oxydant en sulfoxyde, sulfone et/ou N-oxyde en faisant r eagir ensuite avec le 

^SZZLT^^ -aires a des textures comprises entre .0 
et +40°C. 
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12. Procede pour la preparation des produits de depart de formule generate II : 




dans laquelle K et R 2 ont les significations donnees selon des procedes connus en soi de Pedification 
de !a chaTne laterale C-17 en un compose de formule generate IV : 




(IV), 



dans laquelle K, R 2 , R 3 ' et R 4 ' ont les significations deja indiquees, et on transforme ensuite ce 
compose de formule generate IV est ensuite transforme soit par reaction de Grignard avec I'halogenoa- 
rylmagnesium correspondant 




*7 



(X = Br, I) en un 
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compost de formula generaie ... soit par action avec un compose du type 




10 



00 W . M gx <X - Br, „ ou d 9 U..-UU* P— »- < - * 

en un compose de formule generale V : 



75 



20 



25 



30 



35 



lC m H 2 m O J 3 Sn 




(V) 



dans laquelle tous les substituants ont la ^^f^Z^ de transition, de preference par 
on fait reagir ceux-ci ensuite ^^^^^n^^ desire dans le produit de 
Pd(0) en presence d'un compose R'-Y ™*J^ n de pref , rence brome , en un compose de 



depart de formule generale II et Y represente 



SeR^^on . par reaction de Grignard avec rhalogenure d,a,ogenoary.magne S1 um 
correspondant 



MgX 



40 



(X = Br, I) en un compose de formule generale VI 




EP 0 349 481 B1 



configure en 110 en catalysant a I'aide de metal de transition, de preference de Pd(0), avec un 
compose organo-etain de formule generale R 1 Sn(C m H 2m+ i)3 en formant un compose de formule 
generale II, ou bien on catalyse d'abord un compose de formule generale VI a I'aide de metaux de 
transition, de preference a I'aide de Pd(0) avec un hexaalkyle-distannane [(C m H 2m +i)3Sn] 2 (m = 1, 2, 3, 
4, de preference 1 ou 4), pour obtenir un compose de formule generale V puis on traite celui-ci 
ulterieurement - comme deja indique - pour obtenir un compose de formule generale II. 

13. Procede pour la preparation de composes de formule generale II : 



70 



75 



20 




(ID , 



25 



30 



dans laquelle K, R\ R 2 , R 3 ' et R 4 ' ont les significations deja donnees, caracterise en ce qu'on alkyle 
d'abord un compose de formule generale VII : 



35 




(VII), 









J 



40 



45 



dans laquelle K et R 2 ont la signification donnee precedemment avec un compose de formule 




2m* 1 m 3 



ouW = MgX (X = Br, I) ou de preference Li et 

m = 1, 2, 3, 4, de preference 1 ou 4, en position 11, en formant un compose de formule generale VIII 



50 



55 
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2m* 1 m 3 




(VIII) 



/V 





on fait reagir celui-ci par copulation catalysee par un 



metal de transition, de preference par du Pd(0), 



avec un compose 



6 ri-y (Y = Br, I), pour obtenir un compose de formule generale IX . 




(IX) 



et ensuite par oxydation de ,a fonction 17-,-OH et eventuel.ement par irradiation ulterieure avec de la 
L,Sre ultraviolet on transforme en un compose de formule generale X . 



(X) , 




d ans lague.le .es suPstituants ont les significations l^^^^S ™ S 
generale II : 



an 
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5 



10 




(ID, 



ou d'abord on oxyde un compose de formule generale VIII en position 17 pour obtenir un compose de 
formule generale XI : 




(XI) , 



et ensuite on traite celui-ci par addition nucleophile (edification de la chaTne laterale) eventuellement 
35 apres irradiation par de la lumiere ultraviolette, par I'intermediaire d'un compose de formule generale V 
et par copulation catalysee par un metal de transition, de preference par Pd(0), avec un compose R 1 -Y 
(Y = Br, I) pour obtenir un compose de formule generale II. 

14. Preparations pharmaceutiques caracterisees en ce qu'elles contiennent des composes selon les 
40 revendications 1 a 1 0. 

15. Utilisation des composes selon les revendications 1 a 10 pour la preparation de medicaments. 
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